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RESUMO 

 

Os tumores odontogênicos (TO) constituem um grupo heterogêneo de lesões cuja 

complexidade morfológica e comportamento variado tem motivado a investigação de 

marcadores de diagnóstico e prognóstico. A calretinina é uma proteína ligante de cálcio que 

apresenta imunorreatividade ao epitélio odontogênico, identificada em TOs com diferenciação 

ameloblástica. O objetivo deste trabalho foi avaliar a expressão de calretinina em diferentes 

TOs para avaliar sua utilidade como dado auxiliar no diagnóstico diferencial das lesões e na 

avaliação de prognóstico. Foram avaliados 17 casos de ameloblastoma, sete ameloblastomas 

unicísticos (AMEU), seis tumores odontogênicos adenomatoides (TOA), 15 carcinomas 

ameloblásticos (CAME) e cinco carcinomas odontogênicos de células claras (COCC). Foram 

realizados ensaios imuno-histoquímicos utilizando a técnica da estreptavidina-biotina-

peroxidase com anticorpo policlonal anti-calretinina humana. A análise da imunomarcação foi 

realizada através do método Quickscore, traduzindo o produto da proporção de células 

positivas pela intensidade de marcação em citoplasma e núcleo das células centrais e 

periféricas. A expressão de calretinina foi observada em 14 ameloblastomas, três AMEUs, 

oito CAMEs e três COCCs, localizada preferencialmente no citoplasma das células centrais, 

sendo mais intensa nas áreas de metaplasia escamosa e granular. A análise dos dados mostrou 

diferença significativa na distribuição de positividade entre carcinomas e ameloblastomas em 

comparação com o TOA e entre os casos agressivos e não agressivos. Resultados semelhantes 

foram observados para os Quickscores. Conclui-se que a calretinina pode ser considerada um 

marcador específico para a diferenciação entre ameloblastomas e carcinomas odontogênicos 

com o TOA e para a diferenciação entre lesões agressivas e não agressivas.  

 

Palavras-chave: tumores odontogênicos; calretinina; imuno-histoquímica; odontogênese; 

prognóstico.  
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ABSTRACT 

 

Odontogenic tumors (OTs) are a group of heterogeneous lesions whose morphological 

complexity and variable behavior have motivated the search for diagnosis and prognosis 

markers. Calretinin is a calcium-biding protein that presents imunorreactivity for odontogenic 

epithelium and has been identified in OTs with ameloblastic differentiation. The aim of this 

study was to assess the expression of calretinin in different OTs in order to evaluate its 

applicability as an adjunct data in the differential diagnosis of these lesions and in the 

definition of prognosis. A total of 17 cases of ameloblastoma (AME), seven unicystic 

ameloblastomas (UAME), six adenomatoid odontogenic tumors (AOT), 15 ameloblastic 

carcinomas (AMECA) and five clear cell odontogenic carcinomas (CCOC) were assessed. 

Immunohistochemical assays were performed with estreptavidin-biotin-peroxidase technique 

with polyclonal rabbit anticalretinin antibody. Analysis of immunostaining was performed 

with Quickscore method, translating the product of the proportion of positive cells by the 

intensity of stain in the cytoplasm and nucleus of central and peripheral cells. Calretinin 

expression was observed in 14 AMEs, three UAMEs, eight AMECAs and three CCOCs, 

mainly located in the cytoplasm of central cells and with higher intensity in areas of 

squamous and granular metaplasia. Data analysis demonstrated significant differences in the 

distribution of positive cases among carcinomas and ameloblastomas in comparison with 

AOT and between aggressive and non-aggressive lesions. Similar results were observed in the 

Quickscore analysis. In conclusion, calretinin can be considered a specific marker for de 

differential diagnosis of ameloblastomas and carcinomas with AOT and for the differentiation 

between aggressive and non-aggressive lesions.    

 

Keywords: odontogenic tumors; calretinin; immunohistochemistry; odontogenesis; 

prognosis. 
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1. INTRODUÇÃO  

 
Os ossos gnáticos sediam uma grande variedade de lesões, em parte devido à presença 

dos tecidos envolvidos na odontogênese. Tais lesões, cujas origens são atribuídas ao tecido 

odontogênico e seus remanescentes, podem exibir um curso biologicamente agressivo e ser de 

difícil diagnóstico. A histopatologia tradicional continua sendo o pilar para o diagnóstico 

destas lesões, enquanto a expressão gênica e detecção antigênica específica por técnicas 

moleculares e de imuno-histoquímica, respectivamente, contribuem de forma complementar 

para o diagnóstico (REGEZI, 2002). 

Os tumores odontogênicos constituem um grupo heterogêneo de lesões que variam 

desde proliferações não neoplásicas de tecidos até tumores benignos e malignos com 

potencial metastático. Originam-se de células epiteliais e/ou ectomesenquimais da 

odontogênese. Estes tumores são, de maneira geral, raros, mas representam desafios 

diagnósticos e terapêuticos significativos (BARNES et al., 2005; WRIGHT e VERED, 2017). 

O diagnóstico preciso dos tumores odontogênicos é fundamental para a formulação 

terapêutica e prognóstica adequada. Contudo, identifica-se, com frequência, uma sobreposição 

morfológica entre estas lesões, o que limita o seu diagnóstico preciso. Para vencer estas 

dificuldades e, ao mesmo tempo, aperfeiçoar o diagnóstico histopatológico das mesmas, a 

técnica imuno-histoquímica tem sido empregada, tendo como princípio a identificação de 

antígenos que seriam próprios à doença sob análise. Trata-se de uma técnica rápida e pouco 

dispendiosa, que, além de aperfeiçoar o diagnóstico, abre caminhos para investigação de 

alterações que justifiquem o padrão de expressão obtido para determinado antígeno tumoral, 

especialmente no campo da biologia celular e molecular (MOURTZOUKOU, FISHER e 

THWAY, 2015; FISHER, 2011). 

A complexidade no diagnóstico dos tumores odontogênicos se deve, em grande parte, 

à raridade destas lesões e à consequente dificuldade em ganhos de experiência durante a sua 

avaliação. A atenção cuidadosa à morfologia, associada às características clínicas e 

radiográficas, são necessárias ao estabelecimento do diagnóstico. Quando isto não for 

possível, a análise imuno-histoquímica pode ser útil. Os marcadores imuno-histoquímicos 

podem não ser específicos e tampouco sensíveis o bastante para auxiliar no diagnóstico, 

porém desenvolvem, em alguns casos, um papel significativo na diferenciação destas lesões 

(JOSHI et al., 2015). 

Vários marcadores imuno-histoquímicos são atualmente utilizados no diagnóstico 

diferencial de tumores odontogênicos e não-odontogênicos, como as citoqueratinas CK1, 
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CK5/6, CK7, CK10, CK13, CK14, CK18 e CK19, os antígenos Ki-67, CD-34, CD-44, CD-

56, CD-68, as proteínas apoptóticas Bcl-2, BAX, p53, a beta-catenina, o fator de transcrição 

SOX2, o antígeno PCNA, e as proteínas S-100, com impacto variável sobre a possibilidade de 

diagnóstico diferencial entre os tumores (HUNTER e SPEIGHT, 2014). 

A calretinina (CR) é uma proteína ligante de cálcio intracelular predominantemente 

citosólica, codificada pelo gene CALB2 localizado no cromossomo 16q22.2 em humanos. Foi 

primeiramente identificada como um DNA clone (cDNA) da retina da galinha, sendo por isso 

denominada calretinina (cálcio + retina) (ROGERS, 1987). Pertence à família de proteínas 

EF-hand e sub-família da calbindina, cujos membros compartilham de seis domínios 

estruturados como hélice-loop-hélice, conhecidos como domínios EF-hand. Estas estruturas 

moleculares foram identificadas pela primeira vez na estrutura em cristal da parvalbumina, 

sendo assim denominadas devido às hélices E e F desta proteína. O domínio EF-hand é 

composto por duas alfa-hélices com aproximadamente 10 aminoácidos e um loop quelante de 

íons cálcio com 12 aminoácidos. A segunda alfa-hélice apresenta uma orientação 

perpendicular em relação à primeira, assemelhando-se com os dedos polegar e indicador 

esticados de uma mão humana (KRETSINGER et al., 1973; REVETT et al., 1997).  

A calretinina possui uma massa molecular de 30-31 kDa (média de 29 kDa) e 

aproximadamente 269 a 273 aminoácidos (mais comumente 271 aminoácidos) (ROGERS, 

1987; STEVENS e ROGERS, 1997). Possui seis domínios EF-hand e cinco sítios ligantes 

funcionais de íons cálcio (Ca
2+

). Os primeiros cinco domínios EF-hand constituem os sítios 

funcionais, enquanto o sexto domínio é inativo. Quatro destes domínios funcionais são sítios 

de ligação cooperativos e o quinto é um sítio de ligação independente. Os sítios cooperativos 

formam dois pares, EF1-2 e EF3-4, com propriedades de ligação semelhantes. O quinto sítio, 

EF5, possui uma afinidade muito baixa por Ca
2+

, indicando que raramente está em forma 

ligante no citoplasma, exceto quando próximo a canais de Ca (FAAS et al., 2007).  

Os pares cooperativos da calretinina influenciam uns aos outros de forma alostérica. 

Considerando um destes pares, quando um sítio ligante está em estado tenso, com baixa 

afinidade e taxas de ligação lentas, o outro permanece desocupado. Por outro lado, quando um 

sítio de ligação está ocupado, o outro permanece em estado relaxado, com alta afinidade por 

íons Ca e taxas rápidas de ligação.  

Tal propriedade é responsável pela regulação não linear de Ca
2+

 realizada pela 

calretinina. Quando uma elevação curta e limitada da concentração intracelular íons Ca 

([Ca
2+

] i) ocorre em uma célula com níveis basais de cálcio (50-100nM), a calretinina atua 

como um típico buffer (ligante temporário) de iniciação lenta. Em contrapartida, quando este 
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mesmo aumento ocorre em uma célula com elevada [Ca
2+

] i (1 µM), na qual o primeiro sítio de 

um dos pares cooperativos está em forma de ligação, a calretinina atua como um buffer 

rápido. A velocidade de buffer da calretinina, é, portanto, fortemente dependente dos níveis de 

[Ca
2+

] i no momento em que ocorre outra elevação citosólica deste íon. Além de suas 

propriedades como buffer de Ca, a calretinina também sofre alterações conformacionais 

dependentes de Ca
2+

, o que indica também o seu papel como proteína sensora 

(SCHWALLER, 2008; 2014).   

O papel biológico da calretinina ainda não foi completamente elucidado, porém suas 

possíveis funções, além da manutenção dos níveis citosólicos de Ca e da sinalização 

intracelular, incluem a modulação do processo de apoptose, regulação da expressão de fatores 

de crescimento e mediação dos processos celulares de proliferação, diferenciação e 

transformação neoplásica (HEIZMANN, 1992; SHERBET, 2010; SUNDAGARI et al.; 

2010).  

Sua expressão é abundante no sistema nervoso central e periférico, assim como em 

células não neurais, por exemplo, as células mesoteliais, adipócitos, mastócitos, no fuso 

muscular, nas camadas superficiais queratinizadas do infundíbulo pilar, nos túbulos 

contorcidos dos rins, nas glândulas écrinas, nas células de Leydig e Sertoli, nas células 

estromais dos ovários, nas ilhotas pancreáticas e na cortical das adrenais. Além de sua 

expressão nos tecidos humanos normais, a calretinina também pode ser encontrada em uma 

grande variedade de neoplasias, principalmente em mesoteliomas, tumores dos cordões 

sexuais, da cortical da adrenal, do sistema nervoso central, em tumores de tecidos moles, por 

exemplo, lipomas, lipossarcomas, Schwannomas e tumor de células granulares, entre vários 

outros (DOGLIONI et al., 1996; LUGLI et al., 2003; ORDÓÑEZ, 2014).  

Como marcador imuno-histoquímico, a calretinina é considerada altamente sensível e 

específica para o diagnóstico diferencial entre mesotelioma epitelioide e adenocarcinoma 

pulmonar (CARELLA, 2001; ABUTAILY, ADDIS & ROCHE, 2002), entre células 

mesoteliais reativas e carcinomas em efusões (BARBERIS et al., 1997; CHHIENG et al., 

2000; SIMSIR et al., 2001), bem como para a identificação de mixoma cardíaco 

(TERRACCIANO et al., 2000), de tumores dos cordões sexuais (CAO, JONES e LI, 2001; 

MCCLUGGAGE e MAXWELL, 2001; MOVAHEDI-LANKARANI e KURMAN, 2002), 

para o diagnóstico de neuroblastoma olfatório (WOOFF et al., 2011) e doença de Hirschprung 

(MUSA et al., 2017).  

A calretinina apresenta também imunorreatividade ao epitélio odontogênico de ratos, 

principalmente ao órgão do esmalte durante a odontogênese (ALTINI et al., 2000; MISTRY, 



12 
 

2001). Além disso, sua expressão foi estudada nos tecidos de estruturas faringeanos e bucais 

destes animais, incluindo a polpa dentária, ligamento periodontal e fibras nervosas (MISTRY, 

2001; ICHIKAWA, DEGUCHI e SUGIMOTO, 1992; ICHIKAWA et al., 1994. ICHIKAWA, 

JACOBOWITZ e SUGIMOTO, 1997). Inicialmente, acreditava-se que a calretinina atuava 

transportando íons cálcio através do citoplasma do ameloblasto para a matriz do esmalte, 

sendo responsável por sua mineralização (MISTRY et al., 2001), porém, tendo em vista o seu 

pico de expressão nos pré-ameloblastos ao fim da campânula e a sua down-regulation após a 

histomorfodiferenciação do epitélio interno e secreção da matriz (HUBBARD et al., 2011), a 

função desta proteína parece estar associada à diferenciação celular de maneira inversamente 

proporcional.   

A partir destes estudos em modelos animais surgiram outros analisando a expressão de 

calretinina em diferentes lesões odontogênicas em humanos. A calretinina foi identificada em 

ameloblastomas sólidos e unicísticos (ALTINI et al., 2000; ALAEDDINI et al., 2008; 

DEVILLIERS, et al., 2008; DôSILVA et al., 2023; ANANDANI et al., 2014), bem como em 

carcinomas ameloblásticos (LEY et al., 2014); no cisto dentígero, cisto radicular, cisto 

odontogênico botrioide, queratocisto odontogênico, tumor odontogênico epitelial calcificante, 

fibroma ameloblástico, tumor odontogênico adenomatoide, mixoma odontogênico e tumor 

odontogênico primordial, não houve expressão de calretinina (PIATTELLI et al., 2003; 

ALAEDDINI et al., 2008; DEVILLIERS, et al., 2008; DôSILVA et al., 2013; ANURADHA 

et al., 2014; ANANDANI et al., 2014; BOLOGNA-MOLINA et al., 2017). 

Sendo assim, a calretinina parece apresentar-se como um marcador imuno-

histoquímico com certa especificidade para o epitélio ameloblástico neoplásico, tendo em 

vista os altos índices de positividade desta proteína em ameloblastomas. Nesta linha, a 

calretinina tem sido testada como ferramenta adjuvante no diagnóstico diferencial do 

ameloblastoma com outras lesões bucais. Entretanto, carece ainda a literatura de mais 

trabalhos relatando a imunorreatividade à calretinina nas demais neoplasias odontogênicas, 

investigando o seu papel no desenvolvimento e progressão das mesmas, como também sua 

influência sobre o comportamento e prognóstico das doenças.  

Os objetivos deste trabalho foram, portanto: (1) identificar a expressão de calretinina 

em diferentes tumores odontogênicos; (2) descrever qualitativamente e avaliar 

semiquantitativamente seus padrões de expressão nas lesões; (3) verificar a aplicabilidade da 

calretinina como marcador específico para o diagnóstico diferencial entre estas lesões; (4) 

estabelecer uma correlação entre os achados clínicopatológicos e imuno-histoquímicos, 
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analisando a relação da calretinina com o comportamento biológico e prognóstico dos 

tumores malignos.  

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

2.1. Seleção da Amostra 

 

O trabalho foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética Institucional (UFU), 

registrado na Plataforma Brasil (CAAE: 52906815.7.0000.5152). 

Foram selecionados para o desenvolvimento deste estudo casos de ameloblastoma 

(AME) (n=17), ameloblastoma unicístico (AMEU) (n=7), tumor odontogênico adenomatoide 

(TOA) (n=6) carcinoma ameloblástico (CAME) (n=15) e carcinoma odontogênico de células 

claras (CCOC) (n=5). As amostras foram obtidas do arquivo do Laboratório de Patologia 

Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Uberlândia. O 

diagnóstico de cada caso foi confirmado com exame histopatológico de secções teciduais 

coradas pela técnica da Hematoxilina & Eosina (H&E) em microscopia de luz visível, com 

base na classificação histológica dos tumores odontogênicos da Organização Mundial da 

Saúde (BARNES et al., 2005; WRIGHT e VERED, 2017).  

Dos casos incluídos neste estudo, foram coletados dados acerca da idade, gênero e cor 

do paciente, localização e dimensão da lesão, sintomatologia, tratamento e dados de 

intercorrências, como recorrências, metástases e óbito. 

 

2.2. Ensaio Imuno-histoquímico 

 

Inicialmente, os cortes obtidos das amostras de interesse foram montados em lâminas 

de vidro previamente tratadas com organosilano (3-aminopropiltrietóxi-silano, Sigma 

Chemical Co., St. Louis, MO, USA). Seguiu-se uma etapa de desparafinação, mediante duas 

passagens em soluções de xilol, realizadas à temperatura ambiente por 18 horas e 15 minutos, 

respectivamente. Os cortes histológicos foram hidratados em cadeia descendente de etanol 

(100%, 90%, 80% e 70%) e submetidos à solução de hidróxido de amônia a 10%, durante 10 

minutos, para remoção do pigmento formólico, sendo em seguida imersos em água 

deionizada.  

Procedeu-se a recuperação antigênica com solução de ácido etilenodiaminotetracético 

(EDTA, 1mM) tamponado com hidróxido de sódio (pH 8,0), em três ciclos de 5 minutos no 

forno de microondas à potência máxima. Após resfriamento, os cortes foram submetidos ao 
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bloqueio de ligação à avidina e biotina endógenas, aplicando-se, primeiro, uma solução para 

bloqueio de avidina por 10 minutos, preparada com 180mL de água deionizada e 30g de leite 

em pó desnatado (Molico®). Para o bloqueio da biotina, foi utilizada uma solução preparada 

com 200mL de água deionizada e 2 claras de ovo não-refrigerados, também por 10 minutos. 

As lâminas foram, então, submetidas a 5 banhos em água deionizada e TRIS-HCl.  

O bloqueio da  peroxidase endógena foi realizado através da imersão em solução de 

peróxido de hidrogênio dez volumes (três banhos de 10 minutos cada). Em seguida, os cortes 

foram submetidos a três banhos de cinco minutos em solução tampão TRIS-HCl (pH 7,4) e, 

em seguida, incubados com Background Snipper (Biocare Medical, Concord, CA, USA) por 

15 minutos. As lâminas foram incubadas em câmara úmida e à temperatura ambiente por duas 

horas com o anticorpo policlonal anti-calterinina obtido de coelho (Código SKU: 092, 

Biocare Medicals, Concord, Calif., USA), diluído em TRIS-HCl, sendo consideradas as 

recomendações do fabricante e acrescidas as modificações necessárias segundo os resultados 

obtidos na padronização laboratorial.  

A reação foi amplificada com a utilização do sistema estreptavidina-biotina-

peroxidase (LSAB
+Ñ

, Dako, Carpinteria, CA, EUA), incubando-se primeiramente o anticorpo 

secundário anti-IgG biotinilado por 20 minutos, seguido do complexo de estreptavidina-

peroxidase por dez minutos, ambos em câmara úmida. Entre estas etapas, os cortes foram 

lavados em solução de TRIS-HCl em dois banhos de dois minutos. A reação foi revelada com 

a utilização de solução cromógena contendo 3,3-tetrahidrocloreto de diaminobenzidina e 

peróxido de hidrogênio, por cinco minutos, seguido de banho em água corrente por cinco 

minutos.Por fim, os cortes foram contra-corados com hematoxilina de Harris, desidratados em 

cadeia ascendente de etanol (70%, 80%, 90% e duas vezes a 100%), diafanizados em dois 

banhos de xilol, sendo as lâminas montadas ao final do procedimento com lamínulas de vidro 

e Permount (Fischer Scientific, Fair Lawn, NJ, USA). Em todos os ensaios, foram utilizados 

como controles positivos cortes histológicos de carcinoma ductal invasivo e de mesotelioma 

(conforme indicado pelo fabricante). Nos controles negativos foi omitido o anticorpo primário 

em cortes destes mesmos tecidos. 

 

2.3. Análise da Imunomarcação 

 

As lâminas submetidas aos ensaios imuno-histoquímicos foram avaliadas, 

inicialmente, quanto à presença ou não de marcação, quanto aos tipos celulares (células 

periféricas e células centrais) e, por fim, quanto ao compartimento celular de marcação 
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predominante (membrana, citoplasma e/ou núcleo) (PIMENTA; PINHEIRO; GOMEZ, 2004). 

A intensidade de marcação também foi avaliada (fraca, moderada ou intensa), bem como a 

proporção de células positivas (classificadas entre os limites de 0 a 100%), da seguinte forma: 

escore 1 (até 4% de células positivas); escore 2 (de 5 a 19%); escore 3 (de 20 a 39%); escore 4 

(de 40 a 59%); escore 5 (de 60 a 79%) e escore 6 (de 80 a 100%). A partir disto foi obtido o 

quickscore (QS), definido como resultado da multiplicação do parâmetro intensidade de 

marcação pelo parâmetro proporção de células positivas (DETRE; SACLANIJOTTI; 

DOWSETT, 1995). 

Cada lâmina foi avaliada em 10 áreas distintas em aumento de 40x, iniciando pela área 

mais intensamente marcada. Ao final foram calculadas as médias dos quickscores dos 

compartimentos celulares das células centrais e periféricas de cada região avaliada. Esta etapa 

foi realizada por dois avaliadores calibrados e, quando verificadas divergências acima de 2 

pontos no QS final, um terceiro avaliador realizava uma nova análise da amostra. A média Do 

QS final foi obtida através da média do parâmetro intensidade de marcação geral multiplicada 

pela média do parâmetro de proporção geral de células positivas. Por sua vez, a média do 

parâmetro intensidade de marcação geral foi obtida através da soma entre a média de 

intensidade do avaliador 1 e a média de intensidade do avaliador 2, dividindo-a por dois. De 

forma similar foi obtida a média do parâmetro proporção geral de células positivas. 

 

2.4. Descrição e análise dos dados 

 

Os dados foram inseridos a partir de estatística descritiva, considerando médias, 

medianas e percentuais. A análise estatística dos dados foi realizada considerando a seguinte 

estratégia: após a análise de distribuição dos valores dos escores de expressão antigênica pelo 

teste de D´Agostino & Pearson e Kolmogorov-Smirnov, quando indicados, os grupos 

amostrais foram comparados por meio do teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido 

por pós-teste utilizando teste U de Mann-Whitney, para comparações múltiplas dos grupos 

realizadas aos pares. Estas análises foram executadas para avaliação de diferenças entre 

grupos de tumores testados quanto à intensidade e proporção de imunomarcação para 

calretinina; bem como para a comparação entre grupos de lesões benignas e malignas, 

agressivas e não agressivas, grupos de lesões malignas metastáticas e não metastáticas e 

grupos de lesões malignas que evoluíram ou não para o óbito. A análise da distribuição das 

proporções de casos positivos e negativos entre os diferentes grupos de tumores foi realizada 

com o teste chi-quadrado de Pearson, verificando diferenças significativas na quantidade de 
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amostras positivas ou negativas para calretinina através da comparação entre os diferentes 

tumores, agrupando-os conforme citado anteriormente. As análises estatísticas foram 

executadas com o software GraphPad Prism, versão 6.0, considerando os parâmetros padrões 

do software para o intervalo de confiança (95%) e o valor de p = 0,05. Os resultados foram 

significativos quando os valores de p foram menores que 0,05. 

 

3. RESULTADOS 

 

3.1. Dados sociodemográficos e clinicopatológicos dos casos 

 

O detalhamento dos dados sociodemográficos e clinicopatológicos está demonstrado 

nas Tabelas 1 e 2. Os ameloblastomas foram mais prevalentes no gênero masculino, 

apresentando uma média de idade no momento do diagnóstico situada na terceria década de 

vida. Todos os casos relatados envolveram a mandíbula, em sua maioria assintomáticos. 

Quando presentes, os sinais e sintomas incluíram dor e aumento de volume.  

 
Tabela 1 - Dados sociodemográficos e clinicopatológicos dos tumores odontogênicos avaliados. 

Variáveis Ameloblastoma 
Ameloblastoma 

Unicístico 

Tumor 

Odontogênico 

Adenomatoide 

Carcinoma 

Ameloblástico 

Carcinoma 

Odontogênico 

de Células 

Claras 

Idade 

(anos) 

Média 

Variação 

29,5 

15-71 

24,8 

9-44 

25,4 

13-49 

 

44 

21-62 

 

 

45,2 

20-64 

 

Gênero 

Feminino 

Masculino 

ND¹ 

 

5 (35,7%) 

9 (64,3%) 

0 

 

3 (42,8%) 

3 (42,8%) 

1 

 

4 (66,7%) 

2 (33,3%) 

0 

 

5 (33,3%) 

10 (66,67%) 

0 

 

1 (25%) 

4 (75%) 

0 

 

Cor 

Leucoderma 

Feoderma 

Melanoderma 

ND¹ 

 

6 (42,8%) 

4 (28,6%) 

0 

4 

 

2 (28,6%) 

1(14,2%) 

2 (28,6%) 

2 (28,6%) 

 

1 (16,7%) 

3 (50%) 

1 (16,7%) 

1 

 

7 (46,7%) 

5 (33,3%) 

3 (20%) 

0 

 

3 (60%) 

2 (40%) 

0 

0 

 

Epicentro 

Maxila 

Mandíbula 

ND¹ 

0 

13 (92,8%) 

1 

0 

6 (85,7%) 

1 

4 (66,7%) 

2 (33,3%) 

0 

4 (26,7%) 

11 (73,3%) 

0 

2 (40%) 

3 (60%) 

0 

 

Dimensão 

(mm) 

 

Média 

Variação 

 

83,3 

30-190 

 

58,3 

20-100 

 

42,3 

20-60 

 

93,9 

25-200 

 

42 

10-60 

Sinais e 

Sintomas 

 

Assintomático 

Dor 

Tumoração 

Hemorragia 

MD² 

ND¹ 

 

 

8 (57,1%) 

1 (7,2%) 

0 

0 

0 

5 (35,7%) 

 

 

3 (42,8%) 

2 (28,6%) 

1 (14,3%) 

0 

0 

1 

 

 

6 (100%) 

0 

0 

0 

0 

0 

 

 

0 

3 (20%) 

15 (100%) 

7 (46,7%) 

3 (20%) 

0 

 

 

0 

2 (40%) 

5 (100%) 

1 (20%) 

2 (40%) 

0 

 

1.ND = Não descrito; 2.MD = Mobilidade dentária 
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O tumor odontogênico adenomatoide foi mais prevalente no gênero feminino, com 

uma idade média de diagnóstico de aproximadamente 25 anos. Houve uma predileção pela 

maxila, sendo os casos identificados na mandíbula envolvendo a região mentoniana. Em todos 

os casos, a lesão foi assintomática.  

 
Tabela 2  - Dados de tratamento e intercorrências observadas nos carcinomas odontogênicos.  

Variáveis 
Carcinoma 

Ameloblástico 

Carcinoma Odontogênicos de 

Células Claras 

Tratamento 

 

Cirurgia 

Cirurgia + RT² 

Curetagem 

ND¹ 

 

12 (80%) 

3 (20%) 

0 

0 

 

2 (40%) 

1 (20%) 

1 (20%) 

1 (20%) 

Margens 

cirúrgicas 

Livres 

Comprometidas 

ND1 

6 (40%) 

6 (40%) 

3 (20%) 

2 (40%) 

2 (40%) 

1 (20%) 

Recidivas 

Sim  

Não 

ND1 

 

12 (80%) 

3 (20%) 

0 

 

4 (80%) 

0 

1 (20%) 

 

Metástases 

Regional 

À distância 

Não 

ND1 

3 (20%) 

2 (13,3%) 

8 

2 (13,3%) 

0 

1 (20%) 

0 

0 

Estado 

 

SED³ 

VCD4 

ODD5 

ND1 

 

 

6 (40%) 

3 (20%) 

4 (26,7%) 

2 (13,3%) 

 

 

1 (20%) 

2 (40%) 

2 (40%) 

0 

 

Acompanhamento 

(meses) 

Média 

Variação 

 

91,8 

18-276 

177,6 

6-504 

 

1.ND = Não descrito; 2.RT=radioterapia; 3.SED=sem evidências da doença; 4.VCD=vivo 

com a doença; 5.ODD=óbito devido à doença.  

 

Os carcinomas foram prevalentes entre os pacientes do sexo masculino, com maior 

proporção para o sexo feminino entre os COCC. A idade média de diagnóstico foi 

identificada na quinta década, com casos diagnosticados a partir da terceira década de vida. O 

paciente mais idoso foi observado para o carcinoma ameloblástico (71 anos), uma década 

acima do mais velho com COCC (64 anos). A mandíbula foi mais afetada para ambos os tipos 

de carcinomas, sendo as lesões maiores, em média, observadas nos casos de carcinomas 

ameloblásticos. Em geral, os carcinomas se apresentaram clinicamente como aumentos 

volumétricos, assintomáticos, com um atraso no diagnóstico semelhantes, aproximadamente 

cinco anos. A maioria dos pacientes com carcinomas receberam tratamento cirúrgico, em 

alguns casos complementados com radioterapia. A recidiva foi observada em frequência 

similar para ambos os grupos de carcinomas, sendo as metástases cinco vezes mais frequentes 
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neste grupo comparativamente aos COCC. A maioria dos pacientes se encontram vivos com 

doença ou evoluíram para óbito em função da doença.  

 

3.2. Dados imuno-histoquímicos 

 

No total, cinquenta amostras teciduais tumorais foram submetidas ao ensaio imuno-

histoquímico, sendo vinte e oito das quais positivas para imunomarcação da calretinina. 

Apenas o tumor odontogênico adenomatoide foi negativo para calretinina. Os maiores valores 

percentuais de marcação foram obervados para o ameloblastoma (82,4%) e carcinomas, estes 

últimos apresentando positividade acima de 50% (Tabela 3).  

 
Tabela 3 ï Distribuição do número e percentual de imunopositividade para calretinina em função dos 

tipos de tumores odontogênicos estudados.  

Grupos N
1
 Positivos  (%) Negativos (%) 

Ameloblastoma  17 14 (82,4) 3 (17,6) 

Ameloblastoma Unicístico 7 3 (42,9) 4 (57,1) 

Tumor Odontogênico Adenomatoide 6 0 (0) 6 (100) 

Carcinoma Ameloblástico 15 8 (53,3) 7 (46,7) 

Carcinoma odontogênico de células claras 5 3 (60) 2 (40) 

Total 50 28 22 

1.N = número de amostras  

 

O padrão de imunomarcação das amostras positivas para a expressão de calretinina 

manteve certa similaridade entre os grupos tumorais com diferenciação ameloblástica (Figura 

1). Em geral, positividade foi observada em pequenos grupos de células, mostrando-se 

agregadas ou espalhadas pelo tecido neoplásico. Para os carcinomas e ameloblastomas, o tipo 

celular com maior proporção e intensidade de marcação foi a célula central do parênquima 

(similares àquelas do retículo estrelado do órgão dentário). A imunomarcação foi 

predominantemente citoplasmática; os núcleos, com menos frequentemente positivos, 

mostraram maior intensidade de marcação, quando comparados aos citoplasma. A 

imunorreatividade foi objetivamente mais expressiva nas células com metaplasia escamosa, 

na presença ou não de degeneração cística do parênquima, e nas células granulares. Por outro 

lado, nas células periféricas (diferenciação ameloblástica), a imunomarcação foi 

citoplasmática, de fraca intensidade e em menor proporção. A expressão de calretinina nas 
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amostras de ameloblastoma unicístico ocorreu somente nas células centrais, próximas às 

células periféricas. A marcação foi difusa e homogênea ao longo do epitélio, sendo moderada 

no citoplasma e intensa nos núcleos. A Tabela 4 mostra a distribuição dos valores dos 

quickscores observados para as lesões estudadas. 

 
Tabela 4 ï Distribuição dos valores do quickscore nos tumores odontogênicos.  

Grupos 

Quickscore*  

Células centrais Células periféricas 

C¹ N² C¹ N² 

AME 3,81 ± 2,51 1,17 ± 2,17 1,95 ± 2,24 0 

 

AMEU 

 

1,19 ± 2,37 0,4 ± 1,26 0 0 

TOA 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

CAME 

 

2,25 ± 2,54 

 

1,03 ± 1,13 

 

1,25 ± 2,38 

 

0,26 ± 0,69 

 

COCC 3,92 ± 4,90 2,38 ± 4,78 3,36 ± 3,39 1,12 ± 2,5 

*Dados descritos como média ± desvio padrão. 1.C = citoplasma; 2.N = núcleo.  

 

 

A Figura 2 mostra a distribuição dos tumores odontogênicos estudados segundo a 

proporção de imunopositividade para calretinina e o resultado das associações entre 

imunopositividade e tipo tumoral estudado.  

Observa-se que houve diferença estatisticamente significativa para a frequência de 

imunopositividade entre os tumores malignos e ameloblastoma sólido para o tumor 

odontogênico adenomatoide. Diferenças na imunomarcação dos tumores agrupados de acordo 

com o comportamento biológico também foram verificadas, não havendo diferenças 

estatisticamente significativas entre tumores benignos e malignos (p=0,9074). Investigando a 

partir da agressividade, percebe-se que há diferença entre os tumores considerados agressivos 

(carcinomas e o tipo sólido de ameloblastoma) em relação às não agressivas, representadas 

pelo TOA e ameloblastomas unicístico. Não foram identificadas diferenças estatisticamente 

significativas nos testes de correlação entre os dados clinicopatológicos e imuno-

histoquímicos dos tumores malignos, considerando a distribuição da imunopositividade entre 

as lesões metastáticas e não metastática, bem como entre aquelas que evoluíram ou não para o 

óbito. 
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Figura 1 - Expressão de calretinina em tumores odontogênicos. (a até e) ameloblastoma; (f) 

tumor odontogênico adenomatoide (negativo); (g e h) ameloblastoma unicístico; (i) 

carcinoma ameloblástico. A Figura j  representa um caso de COCC que exibiu a maior 

intensidade e proporção de marcação entre as amostras estudadas. Aumento original de 20X. 

Estreptavidina-biotina.    


